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Die Erfindxmg betrifft Zubereitungen mit entziindungs- 
hemmender iind/oder ;arialg9ti3chet und/oder ^antipyretic* 
* ocher Aktivitat, enthaltend als aktiven Bestandtall ge- 
wisse Derivate der Phehyleasigsaure Oder der 0^-Phenyl- . 
propionsavire; gewisse^dieser aktiven Bestandteile sihd 
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Gemiisa einem Wer^cmal der Erfindung werden therapeutische 
Zubereiturigen mit entaiinuuneisherainender und/oder analge- 
tiacher und/oder anbinyretiaoher Aktivitat geaohaffen, 
die ala aktive xtuidteile eine Verbindung der all- 
gemeinen Form-rji I 




enthnlten, in vvelcher R Xthyl, Propyl, verzweigtea 

Butyl, Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstof fat omen , ver- 

zweigtes Pentyl, Alkoxy mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Allyloxy, Phenoxy, Phenylthio odar Cyclcalkyl mit 5 

bis 7 i».ohlenstoifatomen, gegebenenf alls in UStellung 

durch Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoff atomen substituier t , 
2 

ist, R Wasaerstoff oder Methyl bedeutet und X die 
Gruppe COOH^, COOM, COOH.B, oder UH^OH daratellt, worin 
R Wasaerstoff oder Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof fatonen, 
M Ammonium oder ein einfaohea Aquivalent eines nioht- 
toxischen Hetallkations und B eine nicht-toxiache or- 
ganische Base. ist. • V;'; , ■ . • . \ 

Verbindungen dsr allgemeihen i'ormel II :. 
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GH-COOR 



(II) 



in welcher R V/as3erstoff oder Methyl, R^ Wasserstoffp 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, Ammonium oder ein 
einfaches Aquivalent einer nicht-toxischen, organischen 
salzbildenaen Ginippe oder eines salzbildendes A^^etalls 
ist and R^ 

a) verzweigtee Alkyl mit 4 bis ^ Kohlenstof fatomen^ 
Alkenyl.mit 3 .bis 4 Kohlenstof f atomen, Cycloalicyl . 

mit 6 bis 7 kohlenstof f atomen oder 1 -Methyl eye lo- 

2 

alkyl mit 6 bis 7 Kohlenstof f atomen ist, wenjti R 
Wasserstoff darstellt oder 

b) Alkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoff atomen, verzv;ei£,tes 
Alkyl mit 4 bia 5 Kohlenstof f atomen, Oycloalicyl 
mit bis 7 Kohlenstoff atomen {jefj^ebenenf alls in 
1-Stellung durch Methyl substituiert , Alkoxy mit 

:, 2 -bis 3 kohlenstof f atomen, . Allyloxy, i^nenoxy :Od.e'r . ^ 



Phenyl thio ist, 
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weun Ivlethyl ist, voraasiiesetzt , dass r'' nicht tert.- 
Butyl, xerto-Pentyl oder Cyclohexyl ist, wenn beide 

und 'waaserstoff sind, and dass R^ nicht iithyl ist,, 

2 1 
wenn R V/asserstoff und R sek. -Butyl, terto -Butyl oder 

tert.-Pentyl ist, sind neue Verbindungen und bilden einen 

anderen Ge^-enstand der Erfinaungo 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und II kbnnen 
durch bekaniite iviethoden zur Herstellung von Phenylessig- 
sauren, (f^ -Phenylpropionsau.ren ujid deren Deri vat e her- 



gestellt v/erden, wie ZoB« durch die folgenden (in wel- 

1 2 
cnen R und R v/ie oben di 

Oder Phenylen bedeutet) : 



1 2 

cnen R und R v/ie oben definiert sind und Ph Phenyl 



f 

a) Hydrolyse eines geeigneten Kitrils R^PhoCH.GN; 

b) " Reaktion eines geeigneten G-rignard- ' : - H^. . ' 

Keagenses R^Ph.iH,Mg,Hal 
(Hal = Halogen) mit Kohlendioxyd; 



c) Anwendung de.r.,Willgerodt-Keaiction 

an einem geeif^neten Acetophenon R^Ph.CO.CH^; 

d) Decarboxylierung einer geeigneten - v ^ , 
Malonsaure V •■ .: y, . . ■,; . , : •R^J^ii^CsCCOOH)^; 



1443429 



e) Kedixktion einer geeignexen K 



1 * 

eJs^ -Hydroxy carbonsaure H Ph.C-COOH; 

OH 



f) Hydrolyse eines Esters der gewunschten Saure ; 

g) Veresterung einer geeigneten Saure zum gevAinschten 
Ester; 

h) Oxydation eines iseeigneten Al- H''ph.CH.0H2.OH 
kohols Oder Aldehyde RlphjH.CHO 



i) Veresterung eines geexgneten | 

Saurehalogenids R^Ph.CH.COoHal 

j) Reaktion einer Saure R^Ph.ljH.COOH 
mit einer anorganischen oder organischen 
Base zur Herstellung dea gewunschten Salzea; 



2 

k) Hydrolyse eines geeigneten Amides jl 

R^Ph.CH.CONHg; 

1) .Hydrierung einer , Verbindung _ , H P^^^^ 
Oder eines Esters unter Bildung von. 
Sauren oder Estem der allgemeinen 
Pormel I, in welcher R^ Methyl darstellt; 
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m) Hydrierung eines geeigxxeten Esters R PhoC^oCOOoK^ 
unter Bildang eines Alkohols R^Php^H.CH2»0H; 

Die foloenden Verbindungeri sind typisch fiir die wirksamen 
Verbinduiigen der all^jeineinen Pormel I: 

4-n-Propylphenylessi^saare - 
4-Atiioxyphenylessissaure 
4-n-Isopropylphenylessigsaure 
4-Propoxyphenylessigsaure 
4*-l3opropoxyphenylessi^saare 
4-'S-Butylpheiiylessigsaiire 
4-Allyloxyphenylessigsaare 
4-t-Butylphenylessigsaare 
4'-Cyclopeutylphenylessig3aure 
4-Isobutylphenyle3sigsaure 
4-Cycloheptylphenylessigsaure 
4'-Cyclohexylphenyleasigsaxire 
4 - ( 1 -iithyl propyl ) -phenyle s si gsaure 
4-*Phenoxyphej:iylessigsaixre 
. 4-( 1 r2-Dimethylpropyl)-phenylessigsaure 
4 -Phenyl thi opheny le s s i gs airre 
<f^( 4-CyclohLexylphenyl ) -propi onsaixre 
2 ( 4- 1 s obuty Ipheny 1 ) -a thanol 
2«(4-Cyclohexylphenyl)-athanol 
2- ( 4-Isopentylphenyl ) -propanol 
Amiaonium-4-t-butylpheiiylacetat 

2-(4-Cyclohexylpheiiyl)-propanol ^ 
4-(2 ,2-])imethylpropyl)-phenylesaig8aure \^ 
0 c tyl*»4-t -buty Ipheny lac e t at 
4-(1-Metbylcyclohexyl)-pheiiylea8igaaure 



Octyl-dl.-C4-cyclohexylphenyl)-propionat 
4-(1-Kthylcyclohexyl)-phenylessib-saure 

Athyl-4-t-"butylphenylacetat 

4-(2-Methylbutyl)-phenyles3ifisaure 

■yktrium^-.(4-cyclohexylphenyl)-?ropionat 

biethyl-4-t-'butylphenylacetat. 

Natrium-4-t-butylphenylaccitat 
n-Propyl-<5^-C4-isopentylphenyl)-propioiiat 

Butyl-4-t-'buxylphenylacetat 
Isopropyl-4-t-l3utylphenylacetat 
n-Propyl-4-t-batylphenylacetat 
2- ( 4-t-Butylphenyl )-atharLol 
2-(4-Isobutylphenyl)-propanol 
^ ( 4-Iso-batylpheriyl )-propi onsHure 

4-t-jJent7l pheny 1 e s s i s iiur e 

2 ,4 • -( 1 -MethylcyclohexyD-phenyliithanol 

2-(4-Isopentylphenyl)-atlianol 
Athyl-4-isobutylphenylacetat 
Benzylaiain-4-t--butylphenylacetat 
ci^( 4- t-Batylphenyl ) -propi onsaure 
4^(4-l3opentylphenyl)-propionsaure 
Athyl-<5^- ( 4-i s obutylpheny 1 ) -pr opi onat 

n-Propyl-4-i sopenty Iphenylace tat 

ck^( 4- 3-Butylphenyl)-propi onsaure 

^-4 1 -AthylpropyD-phenylpropi onsaure 

<1^4'-(2-Methylbatyl)-phenylpropionsaure 

<^-4 2 , 2-])ime thylpropyl) -Phenylpropi onsaure 

<iw4«-(1-Athylcyclohexyl)-phenylpropionsaure -- 

<5«- ( 4-Athylphenyl )-propt 6ii8aure-<-" < ; " ' ' " 

" ■ . ■■■ V'/.,' ;:^■■.„;,: .1 ..... 

Be wurde g.funden, dass die Vertindongen. ,y,.e.lche -wirk-, 
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Erfindung sind, der Acetylsalicylsaure dadurch iiberlegen 
sind, dass sie einen oder mehrere der folgenden Vorteile 
zeigen: 



(a) .Sie sind vveniger toxisch; 

(b) sie- haben eine hbhere therapeutische Wirlcung; 

(c) sie sind in Gegeuwart von Wasser oder Wasserdampf 
stabiler; 

(d) sie sind in Wasser Ibslicher. 



Die pharmazeutisch annehmbaren VerdunnTongsmittel oder 
Tragerstoff e , welche mit der wirksamen Verbindiing zur 
Bildung der Zubereitungen dieser Erfindung zusammenge^ 
mischt werden, sind allgemein bekanntj vind die vor- 
liegenden Aufnahmestof f e , welcJie verwendet werden^ 
hangen inter alia von dem Anwendungsverf ahren der 
Zubereitungen abo Die Zubereitungen dieser Erfindung 
kbnnen dem oralen, ortlichen oder parenteralen Ge« 
brauoh angepasst werden, jedoch ist das bevorzugte 
Anwendungsverf ahren per osoln diesem Fallen kbnnen 
die oralen Zubereitungen die Form von Kapseln,' Tab- 
letten, Pastillen oder Brausepulver , Kbmchen oder 
von fluasigen Darbietungen, wie Mixturen, Elixieren/, 
Pruchtsaften oder Suspensionen habeh, wobei alle ein6 . 

V 

Oder mehrere Verbindungen der. vorausbeschriebenen all- 
gemeinen Pormel haben;solche Darbietungen kbnnen nach 
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in der Herstellung wohl^ekannten Verfahren hergestellt 



weruen© 



Die VardUrmuxigsmittel, welohe bei der Herstellung 
soloher Zubereitungen ver^vendet .erden kbnnen, schUes- 
sen solche feste und flUssige Verduniiungs>aittel ein, 
„elohe mit aen VirkBtof ten, zuea-en nvit Parb- und 
Oe.chmaoketoffen, sofex. ge»unscht. vertraglicb sind. 
Es wurde g^funden. dase eine Sablette, welohe aen 
Hirlcstoff in Por. elnes Sal.es. zusa^en .it Maisstv.rlce 
als Verdunnungsnittel, enthielt eine besqnders wert- 
volle und Ubliohe Zubereitung ist. Solche Tablet. en 
lasen sich schnell im Hagen kuf und ereeben in allge- 
•meinen keine gastrisohe Reiaung. 

Me Zubereitungen der Brfindung in der Por. von aof- 
.rausenden Kbmohen Icannen eine Verbindung der obigen 
allgeaeinen Pormel. zusa^en mit einer Ko.bination von 
^Igemein bekannten aufbraasenden Mitteln enthalten. 
Solch eine aufbrausende Ko.bination Icann beispielswexse 
Hatriu^biKarbonat. .usa^en »it einer freien S.ure Oder 
eine. sauren sal., wie Weinsteins.ure oder Natriu.- 
saures Tartrat sein. . 

Ble flUasigen Zubereitungen der Brfindung. welohe fUr die 
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orale Anv^endung bestiiamt sind, konnen die Form der Ld- 
sungen oder Suspensionen habeua Solche Zubereitungen in 
-der Form von Losungen konnen wassrige Losungen einer 
loslichen Verbindong der obigen allgemeinen Pormel, 
zusammen mit beispielsweise Saccharose, uiii einen 
Syrup zu schaffen sein* Die Zubereitung in der Form 
von Suspensionen konnen eine nicht-lbsliche Verbindung 
der vorliegenden iirfindung, zusamraen mit Wasser und 
mit einem Suspendierungsmittel , Geschmacksstof f enp 
Farbemitteln usw. enthalteno 

Die Zubereitungen der iiirfinaung, welche zur brtlichen 
Anwendung dargeboten vverden, schliessen Salben, Cremes 
und Lotionen ein, welche Verbindungen der obigen all- 
gemeinen Pormel oder ihrer Derivate enthalten. Ge« 
brauchliche Salben und Cremes kdimen der Eie,:enschaf t 
nach Wasser-mischbare oder Wasser»-nicht-mischbare sein 
xmd schliessen Emulsionen ein, welche aus emulgierenden 
Y/achsen und Olen und ebenso jenen, welche aus V^asser- 
mischbaren Polyathylenglykolen hergestellt werden. Die 
Lotionen nach der Erfindung konnen eine Lb sung der 
Wirkstoffe der obigen allgemeinen Pormel in einem ge^ 
eigneten Lb sungs- xind Verdiinnxingsmittel timfassen, das 
vorzugsweise ein niederer aliphatischer Alkohol ist, 
v/elcher einen kleinen Anteil Wasser enthalten kanno 

- 11 - 
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Die Wirkstoife der vorlie^etiden iirfindung kbrinen auch 
in neue Zubereitun^en mit anderen therapeatisch allge^ 
mein Dekannten wirksainen Verbindungen einverleibt weraen. 

])er Untersuchuiigotext, welcher zur Peststellung der Anti- 
entzuiidungseigenschaften benutzt wurde , war der von 
Adams und Cobb in Nature, 161. 773, 1958 beschriebene . 

Analgeti.:che und antipyretische Ei gens chaf ten -der Ver- 
bindungen warden auch festgestellt. wie ihre Toxizitat 
an verschiedenen Tierarten. namlich Mausen, Ratten, 
Meerschweinchen. Katzen und Hunden. Wie zu ei^varten war, 
wechselteii. die relative Wirksamkeit in weitem Bereich 
und zur Bestatigung der pharmakologischen Wirksamkeit 
in einem kixnischen Versuch, wurde eine Verbindung aus- 
gewiiiilt,' welche eine gute allseitige Wirksamkeit mit 
niederer'fezitat hatte, naialich 4-Isobutylphenyl- 
essigaaure. Dieakute dieser Verbindung bei Mausen 

war 1300 ig/kg oral i. p. ; bei Ratten war 

die orilel&5ge' grbsser als^ lW mg/kg/ Xeine toxische ^ 
Wirkunge^'^'-^kel^ie'pathoib^ ^Veranderungeii warden " 

festgemiiV,' werih bei l^tten!'^^^^^^^ M r^s/^^^^-^^o-. 
butylphekyiessigskar^e"¥ ' 
in gleiTciiWr ^WeisW ^wurd^n kein^ ^oxisc^hen- %irkarigen bei ' 
Hunden fe^iges^illt V^enh sb^mgA^ 
gefuttert wai'den« . - 

. - 12 - 
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Der kliniache Anfaiigsversuch wurde durchgefiilirt in einer 
kontrollierten Form unter Verwendimg der "doppelt 
Blind-TeciinikV wobei weder der Patient noch der medi- 
zinische Eeobachter die jjroge kennen, die wahrend der 
Zeitdauer der Beobachtung gegeben wird, Zwblf Patienten 
mit akuter rheumatischer Arthritis, einschliesslich 
multipler Gelenkbeschwerden und mit systematischer 
fiebriger Keaktion, warden flir eine Zeitdauer von ver- 
schiedenen Wochen beobachtet und eine vollkommene sympto- 
matische Kontrolle wurde mit der oralen Anwendung von 
30 Kbrnchen (grains) taglich in vier getrennten Dosen . . 
von 4-Isobutylphenylessigsaure erhalten. Es warden keine 
toxischen V/irkungon festgestellt , Die zutragliche thera- 
peutische Wirkung diese.r Behandlung war nicht zu unter- 
. scheiden' voii derjenigen, welche bei den gleichen Patien- 
ten mit Aspirin bei einer Dosis von .60 grains pro Tag, 
erhalten wurde o 

Es ist bevyiesen, dass die Verbindungen der vorliegenden 
Erfind.xmg wie Aspirin niitzlich sind bei der Behandl\mg 
von (a) schmerzhafte Entzundung. der Gelenke xmd periar- . . 

/tikularer Gewebe- wie beim Abla\if der rheumatischen 
Arthritis,^ Still' sche Krajikheit imd. .\ 
arthritis: . . :. 

(b) yerschiedenen Arten riicht-spezif iacher entzlind- 
\^9^^^- Vorgange , Oder;. .rheumatischer Bedingungen, .. 

... :.. . ■ - 13 - 
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die die Muskelfasergewebe und Bind-Gewebe angreifen 
(c) rheumatischem Pieber una seinen Polgeerscheinungen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung ohne 
deren Bereich einzuschranken. 

Beispiel 1 

4-Isobutylacetophenon (49,4 g), Schwefel (13,6 g) und 
Morpholin (35 ml) vmrden 16 Stunden lang iinter Siickflass 
gehalten; konzentrierte Salzsaure (344 ml) luid Eisessig- 
saxire (206 ml) warden zugegeben und das aemisch weitere 
7 Stunden lang unter Riickfluss gehalten. Das (iemisch 
wurde gekuhlt, mit Wasser verdiinnt und das Ol, welches 
abgetrennt wurde, wurde mit Ather abgetrennt. Die athe- 
rische Lbsung wurde in wassrigem Natriumkarbonat extra- 
hiert aus welcher die rohe Saure durch Zugabe von Salz- 
saure ausgefallt '/oirde. Die rohe Saure wurde wieder mit 
Ather abgetrennt, die Lbsung mit Wasser gewaschen, zur 
Trockne verdampft und ergab einen kristallinen ffiickstand. 
Der Riickstand wurde aus Leichtpetroleum (Siedepunkt 40 
bis* 60°C) umkristallisiert und ergab 4-Isobutylphenyl- 
essigsaure, Schmobpunkt 85,5 bis 87,5°C. Gefunden 15,H C 
8,5^ H; die Brattoformel C^2^16°2 ^^^"^^^^^^ 75,0^ C, 
8,3i6 H. 

Die folgenden Verbindungen warden nach deni gleichen Ver- 
fahren hergestellt: 

- H 



- u 
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4-Cycloheptylphenylessigsaure, Schmelzpankt 90,5 bis 
92,5°C. (Gefunclen: 77,3;i C, 8,7?i H; die Bruttoformel 
° 15^20^2 erfordert 77,6;b C, 8,6;4 H.) 

4-(l-Athylpropyl)-phenyle3sigsaure, Siedeptmkt 15':) bis 
l54°C/2,5 mm (Gefimden: 75,4/6 C, 8,6> H; die Bruttoformel 
^13^16^2 ei'fordert 75,8^o C, 8,7-^ H.) 

4~( 1 ,2-Dimethylpropyl)-phenylessigsaure, Siedepunkt 156 
bis 157°C/2,5 mm (Gefunuen: 75,-5/i C, 8,6)6 H; die Brutto- 
formel C^^H^g02 eriordert 75,8% C, 3,TJ, Ho) 

4-(2 ,2-Dimethylpropyl)-phenylessigsaxire, Schmelzpunkt 
110,5 bis 111°C (Gefunden: 75,6j5 C, 8,5 H; die Brutto- 
formel C^^H^gOg erfordert 75, 8)^ C, 8,7/& H,) 

4«(2-Methylbutyl)-phenylessigsaure, Schmelzpiuikt 38 bis 
40°C (Gefunden: 75, 5 C, 8,7% H; die Bruttoformel C^^H^qO, 
erfordert 75,8jfe C, 8,7% H.) 

4-(1-Methylcyclohexyl)-phenylessig3aure, Schmelzpunkt 
194 bis 196°C/3 mm (Gefimden: 77,8;ib C, 8,4ji H; die \ 
Bruttoformel C^^HgQOg erfordert 77,6jS C, 8,6j6 H. ) ; 

4-( 1-Athylcyclohexyl)-phenylessigsaure, Siedepunkt 
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188°C/0,7 lomCGefunden: 77,5/i C, 8,2;& H; die Brattof ormel 



4-Isopentylphenylessigsaure, bchmelzpunkt b2,5 bis 
65,5°C (Oefunden: 7b,1>i C, 8,670 H; die Bruttot'ormel 



4-( 1-Methylbatyl)-phenylessi^-sfiure , Siedepunkt 1 H C/ 
1,5 mm (Gefanden: 75,4/& C, 8,6^^ H; die Brattof onnel 



4-s-Butylacetophenon (40 g) , Schwefel (11 g) imd Morpho- 
lin (50 ml) wurden 16 Stunden unter Hiickfluss gehalten, . 
gekuhlt, Essigsaare (170 ml) und konzentrierte Salzsaure 
(280 ml) wurden zugegeben und daa Gemisch weitere 7 
Stunden lang unter Rdckfluss gehalten. Das Q^misch wurde 
im Vakuuin konzenti'iert , \im.die Essigsaure zu .entfernen 
und daa Konzentrat wurde mit Wasser verdunnt. Das 01, 
welches abgetrennt wurde, wurde mit Ather isoliert, die 
atherische Losung mit wassrigem Natri^unkarbonat exlir^ 
und dieser Extrakt mit Salzsaure angesauert. ])as . 01 
mit iither abgetrennt, zur Tr.ockne.verdampft imd^,d^^ 
Ruckstand wurde verestert durch iJnter-Riickf luss-halten 
mit Xthanol (IpO-.ml) .und.konzentriejrtejp S9liy?ef^^ 



^16^22^2 ei'fo^'^®^'^ 76,0;;^ C, 8,9:^? H.) 





B e i s D i e 1 2 
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(3 ml) fur die Zeitdauer von 5 Stunden. Uer liDerschuss 
an Alkohol wurde abdestilliert , der Hackstand mit Wasser 
verdiinxit und das 01, welches abgetrenrxt wurde, wurde mit 
Ather isoliert, Lie atherische Lbsung wurde mit Natrium- 
karbonat-Losung gewaschen; dann mit Wasser una wurde ge« 
trocknet, Der Ather wurde veraampft und das 01 wurde 
destilliert und er^ab Athyl-4-s-butylphenylacetat , Siede- 
punkt 114 bis 116°C/1,5 mm (Gefunden: 76,4% C, 9,0^ H; 
die Bmttoformel erfordert 76,4,6 C, 9,^1, h.) 

Athyl-4-s-butylphenylacetat (7,8 g) wurde 1 Stunde lang 
mit Natriumhydroxydldsung (5N, IQ ml) und Methanol (10 ml) 
^mter Ruckfiuss gehalten, mit Salzsaure angesauert und das 
01, welches abgetrennt mrde, vairde mit Ather iaoliert. 
Die atherische Lbsung wurde mit Waaser gewaschen, ^getrocknet 
md destilliert und ergab 4-a-Butylphenylea8igaaure, 
Schmelzpunkt 134°C/0,5 mm (Gefunden: 74,9^ C, 8,5% H; . 
die Bruttoformel C^^U^^o^ erfordert 75,0% C, 8,3% K.] 

In gleicher Weiee w^zrde die folgende Verbindmg aus dem 
geeigneten: Eater hergestellt, " ■ 

4-t«Pentylphenylessiga^,;,gchmelzpx^^ : ^ V- " 

(Gefunden: ,75,6% .'S, ^'MW^e'^rr^^toiorme^^ ' V 

erfordert 75,8% .0, 8,7% H.) ■ ' [ ^ ■■ :r\-^:r-''r . ■ ■ 
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Beispiel 3 

4-7-Batylphenylacetyl-chlorid (10,5 g) warden tropfen- 
weise zu n-Biitanol (1^ ml) zuge^ieben und das Gemisch aiii" 
dem Dampfbad 30 Minuten lang erhitzx. Das Prodakt wurde 
destilliert und ei^gab als farbloses 01 Batyl-4-t-Butyl- 
phenylacetat, Sieuepunkt 126°C/1 mm (Gefunden: 77, C, 
9,67& H; die Bruttofonael C^^H24.02 erfordert 77,4/a C, 
9,770 H.) 

In gleicher V/eise warden hergestellt : 
Octyl-.4-t-butylphenylacetat, Siedepxinkt i62°C/ 1 mm. 
(Gefunden: 78,9/6 C, ^0,ejl, H; die Bruttoformel C2QH52O2 
erfordert 78,9)6 C, 10,55^ H.) 

Methyl-4-t-buty.lphenylacetat, Siedepunkt l06°C/2,5 mm. 
(Gefunden: 76, 1^^ C, 8,8> H; die Bruttoformel G-^^^^qO^ 
erfordert 15, C, 8,7^ Ho) 

l3opropyl-4-t-butylphenylacetat, Siedepunkt 114°C/1,5 mm 
(Gefunden: 16,6-^ C, 9.2^ H; die Bruttoformel C^5H2202 
erfordert 77,05^ C, 9,4^ H.) 

n-..Propyl-4-t-l)utylphenylacetat, Siedepunkt 112°C/1 mm. 
(Gefunden: 76,9% C, 9,5$» H; die Bruttoformel C^^EggOa 
erfordert 77,0!/S C» 9,4% H.) 
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Beispiel 4 

Natrium-ethoxyd aus Natriiim (>,67 g) in reinem Alkohol 
(64 ml) wurde wahrend einer Zeitdauer von 20 Minuten im 
ter Huiiren zu einem Gemisch von Athyl-4-t-batylphenyl- 
acetat (28,14 g) und Athyl-karbonat (102 ml) bei 100°C 
zugegeben, ])as Realctionsgef i-iss wurde mit einer Penske- 
ivolonne ausgestattet iiber welche der Alkohol und dann 
das Athyl-karbonat destilliert wurde, Nach 1 St\inde, 
wenn der Destillierkopf 124°C erreicht hatte, wurde 
das Erhitzen fortgesetzt, Eisessigaaure (12 ml) und 
Wasser (50 ml) wurden zu dem geriihrten eisgekiihlten 
Gemisch zugegeben und der Ester in Ather abgetrennt, 
mit ITatriumkarbonat-Losung gev/aschen, ebenso mit Wasser 
und destilliert ergab Athyl-4-t-butylphenylmalonat , 
Siedepunkt U4°C/1,5 mm. (Gefunden: 70,4^ C, 8,4-^ H; 
die Bruttoformel C^^Hg^O^ erfordert 69, C, 8,2}b H.) 

Athyl-4-t-butylphenylmalonat (27,53 g) in reinem Al- 
kohol (25 ml) wurde unter Hiihren zu einer Lbsung von 
NatriTim-ethoxyd aus Natrium (2,17 g) in reinem Alkohol 
(75 ml) zugegeben. Athyl-jodid (15 ml) wurde zugegeben 
und das Gemisch 2 1/2 Stiinden lang unter Huckfluss ge- 
halten, der Alkohbl desstilliert, der Riickstand mit 
Wasser verdlinnt, mit Ather extrahiert, mit Natrium- 
bisulfit, Wasser gewaschen und zur Trockne verdampft.. 
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Das ruckstandige 01 warde geriihrt and mix Natrium- 
hydroxyd (5Nt 75 ml), V/asser (45 ml) una SVM (120 ml) 
unter Rlickfluss gehalten. Innerhalb weniger Minuten 
wurde Natriuiasalz abgexrennt und nach 1 Stimde wurde 
der Feststoff gesammelt, mit Athanol gewaschen, in 
heissem V/asser gelijst und mit verdlinnter Salzsaure 
sauer gemacht, ergab er die c-Methylmalonsaure , die 
gesammelt und im Vakuum getrocknet wurde© 
Schmelzpimkt 177 bis 180^0 (Zerfall)* 

Die Malonsaure (9 g) v/urde auf 210 bis 220^0 erhitzt, 
Tond zv/ar in einem Olbad fur 20 Minuten bis die Dekar-^ 
bcxylierung beendet war© Die Propionsaure wurde gekiihlt 
und aus Leichtpetroleum (Siedepunkt 60 bis 80°C) aus« . 
kristallisiert. 

Zwei weitere Umkristallisierungen aus den gleichen 
Lbsungsmitteln ergaben farblose Prismen von 2-4 •-7** 
Butylphenylpropionsaure, Scbmelzpunkt 101 bis l03>5^Cc 
(Gefunden: 45|4% C, 8,7'^ H; die Bruttoformel C^jH-jgOg 
erfordert 75|8jS C und 8,7iS H«) 

In der gieichjen. Weise wuxden^^^^^^ f olgenden . y^rbind^ 
hergestellt: - . . ; ^ , [ ^ . 



20 - 



0^ -20- 0^ 144342 



2-4'-Cyclohexylphenylpropionsaure; Schmelzpunkt 11o,5 
Ms 112,5°C. (Gefunden: 77,8;6 0, 8,1;^ H; die Bz..tto- 
formel C^^H.^O^ erfordert TI ,6% C, 8,6;b H.) 

2-4'-Isobutylphenylpropionsaure; Schmelzpunkt 7i> bis 

77,5 Ca (Gefxmden: 75.3-;i p a f;c=/ u ^• 

0, fa,b'^ H; die Bruttof ormel 

^13^18^2 erfordert 75,6% C, 8,7^i H.) 

Beispiel S 

4-l8obutyloylclohexanon (34.28 g), a.H. ZinkapSne 
(1«=,0 g), Athyl-bromaoetat (26,5 ml) uad trockenes 
Benzol (120 »1) warden erhitzt bis elne toaftlge fieak- 
tion etattfand. bei welcher eine ausaerliohe KUhl^g 
erforderlich war. Das Ge.isoh .,«u-de dann 30 Minuten 
unter Buckfluss gehalten. .it eiskalter verd«nnter 
Schwefelaauxe zersetzt, die -B^nzolles..,g abgetr.nnt, 
mt.Fa8ser gewasohen. getrooknet urid «rda«pft. Der 
imokstand.(49 g), trockenes lyridih (45 .1), tro.kener 
Ather (93 Ml) .^de .it EiskUhiung garUhrt und Ihionyl- 
chlorid (26 .1) *.a^end einer Zeitdauer von 30 Minuten 
tropfenweise .ugegeben. wahrenddeasen die lemperatur' 
unter 12°C gehalten wurde. Haoh 2 Stunden iaige. " 
«lhren.bei Wae^^,^sa.r-virBiohtig .u^d^i Se^ti^i- 
gemisoh zugegeben, die atfieriaohe Sohicht .it-Waaaer gel 
waachen..und getrbekiet und -iithyl.4lisobutyloyklohex-,- ■ 
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enylacetat wxrde destilliert; Siedepunkt lOb bis 109°C/ 
2 mm, (Gefunden: 75fOi^ C, 10,4?o H; die Bruttoformel 
^14^24^2 erfordert 75 .0^^ C , lO,7jo H. ) 

Athyl-4-isobutylcyjclohex-1 -enylacetat (8,0 g) una 
Schwefel (2,7 g) warden 5 Stunden lang bei 210°C er- 
hitzt, daiin 2 Stxinden lang bei 240°C« Kupferpulver 
(100 mg) \vurde zugegeben lond das Erhitzen 5 Mnuten 
lang fortgeaetzt. Das Gemisch wurde gekiihlt, mit Ather 
verdunnt, filtriert uiid Athyl-4-isobutylphenylacetat 
vmrde destilliert; Siedepunkt 110°C/1 mm. (Gefunden: 
76,7^ C, 9,45b H; die Bruttoformel C^^H2q02 erfordert 
76, 4;! C, 9,1% H,) 

Beiapiel 6 

4-Isobutylbenzyl-chlorid (50 g) , Natrium-cyanid (16,1 g), 
Alkohol (100 ml) und Wasser (50 ml) warden unter Riick- 
flass gehalt.en und 5 Stunden lang geriihrt, Der Alkohol 
vairde destilliert, das 51 mit Ather abgetrennt, mit 
Wasser gewas Chen iind destilliert, Siedepunkt 115°C/2 mm» 

4-Isobatylphenylacetonitril ,(50 g) , Alkohol (100 ml) 
5N Natriumhydroxyd (60 ml) warden 6 Stunden lang unter 
Riickflass gehalteu und der Alkohol durch De^tillation- 
entfernt, Der Rdckatand wurde mit vetdlinnter Salzsaure 
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sauer gemaoht u^d die Ausfallung in Xther gesaiM>elt. 
mit verdurmter Hatrium-KarbonatlSsung extrahiert und die 
Extral^te ^it verdunntor Salzsaure sauer semaoht. Die 
kristalline Ausfallung von 4-Iaobutylphenyle3.i«aaure 
wurde seaa-elt. mit Wasaer gewasohen in Vakuum ge- 
trooknet und aua ieiohtpetroleum auakristallisiert. 



Zu einer eiagektthlten gertihrten Msung von wasser- 
freiem Aluminium-ohlorid (40,0 g) in Kitroben^sol 
(125 ml) wurde langsaa ithyl-oxalyl-ohlorid (27,4 g) 
^ugegeben, dem die tropfenweiae Zugabe von Isobutyl- 
ben.ol (35 g) folgte. Hach 5 Stunden langem RUhren bel 
Zlm^ertemperatur ««rde das GeMisob zerkleinertem 
Ela zersetzt, Ather (200 ml) zugegeben und die or- 
ganiaohe Phase mit »atrium-Wasseratoff-Karbonatloaung. 
Waaser gewaachen und de.tilliert; Siedepunkt 155°C/3 am. 

ithyl.4-isobutylphenylgiyoxylat (11,0 g) wurde bel Zim- 
mertemperatur und 2 atil Waaserstoff 1^ Geganwart von 
PalladiuM-sehwarz (I.0 g) und Eisessig (80 g) hydriert. • 
•Kaohdem die;Absorption vorf WassSritoSf ^^e^*WS#»- ' 
«urde Perohlorsaure (70^ 7 g) zngegbbk und die jiyl 
drlerung fortgesetzt ks' die Absorptibn^voilstaAig^^;'-- 
Das Piltrat von dem Katalysator «urde mit wassrigem ' • 





Natriumliydroxyd behandelt, iim die Perchlorsaure z\x . 
neutralisieren, \md Essigsaure v/arde im .Valcuum unter . 
50°C destillierto Der Riickstand vmrde durch Unter- 
Rlickfluss-halteii imd Riihren 6 Stiinden lang mix 2N 
Natriijjnhydrxyd (50 ml) hydrolysiert , gekiihlt imd mit 
verdumiter Salzsaure sauer gemacht, die Aasfallung der. 
4-l3o'butylphenylesbigsaure iiesamuielt , mit Wasser ge- 
waschen, im Vakuum getrocknet land aus Leichtpetroleum, 
Siedepunkt 52 "bis 68^C, auskristallisierto 

Beispiel 8 

B enzy 1 amin- 4 - 1 - but y Ipheny 1 ac e t a t » 

4-'t--Butylphenylessigsaure (1,35 g) und Benzylamin 
(0,75 g) warden in Ather (50 ml) gemischt und das 
Salz gesammelt iind aus reinem Alkohol zu farblosen 
Blattchen auskristallisiert; Schmelzpunkt 144 bis 147°C 
(Gefixnden: 4,8^ die Bruttoformel C-inH^cNOp erfor- 



dert 4,7^ N)* 
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Diathylaminbathyl-4-t-butyiphenylacetat> 



Ather (100 com) bei o hi<. =;0n 

I oei 0 bis 5 C zugegeben. Haoh 1 stunde 

RUteen bei Zi«,erte,nperatar wurde Wasaer (20 com) 
.u«e«eben und aer ither .wel.al .ait 2,- Sal.sMure ex- 
trahiert. Me wasarigen Lo,ungen ™rde„ vereinlgt, 
mit 2M Natriu^ydroxyd basxaeh geaacht ™d aas ab- 

getrennte 01 in jither- mi-i- 

in Ather mit Wasser gewaschen, getrooknet 

■ und destilliert, Siedep^t 156 bis 160 Vl, 5 ™. 
8,5 g. .54^. Wieder destilliert, ergab ee eine praJctisoh 
fa.blose.pittsaig,eit. Sieaepunkt 153 bis.15.Vl,5 ^. 
(Cefu^den: 5.2^ H, die Bruttofo^el c„H,,NO, er- 
fordert 4,8i< N). 

Beispiel In 
2-4'-Isobu tylBheny 1Hi:h-,.„i-, 

Xthyl-4-isobutylpiienylacetat (15 g) in frockenea ithei- 
(50 «l) ,*urde tropfenweise zu einer gerUhrten Msung 
von.Mthium-alu»inium-hydrid (3 g). ii, ither (150 »1) 
-gegeben. Dae Ge.iaoh „urde 1 stunde lang unter Hiok- 
fluss gj^alten, „it verdtinnter -Schwefeleaure .ereetzf 

^^rMi^'' «^8et«nnt und .at waaaer gewaschen. ' 

^^*'||U*^»4.4eBtniie^^a ;ergab ;2-4 ■-leobutyl- . 

'''*'^S????^?il.^i«depuhkt:4^^^ 
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Beispiel 11 
Athyl^4*-i3obutylphenylacetat , 

4-Isobutylphenylest;igsaure (75 g), reiner Alkohol 
(500 ml) and konzentrierte Schvvef elsaure (15 ml) vmr- 
den 4 Stunden lang unter Riickfluss gehalteno Der 
uberschlissige Alkohol vnirde im Vakaiim destilliert, der 
Rlickstand rait Wasser verdunnt und der Ester in Ather 
abgetrennt, mit Natriumkarbonatlosung gewaschen, dann 
mit Wasser gewaschen, bevor er getrocknet \md destil- 
liert wurde; sein Siedepixnkt war 108 bis 110^C/0,6 inmo 
(Gefxinden: 76,7}^ C, 9,2?^ H; die Bruttoformel C^^H2q02 
erfordert 76,4/^ C, 9J:^ Ho) 

Auf die gleiche Weise warden die folgenden Verbindxzngen 
hergestellt: 

ithyl-4-cyklohexylphenylacetat; Siedepunkt 140^C/1 mm. 
(Gefunden: 78,5^ C, 9,2^ H; die Bruttoformel C-,gH2202 
erfordert 78 , 05^ C, 8,9% H.) 

jithyl-2-4'-isobutylphenylpropionat; Siedepunkt 107^C/1 u 
(Gefmderi:' 76 ,8jg c;':Si^6'^'Ei: a±e BiTittof ormel • c||h|^^^ 
erfordert 77, Oj5 C, 9,4^^H.) ; ^> : i^'-?:^'^ 
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Beispiel 12 

Ein imiiges Geraisch wurde aus gleichen Teilen 4-Iso- 
butylphenylessigsaure und einem Tablettengnmdstof f , 
welcher aus Starke mit der Zugabe von 1^^ Magnesiiim- 
stearat als Gleitmittel bestand, hergestellt. Das Ge- 
misch wurde in Tabletten gepresst, welche 2 1/2 grains 
4-Isobutylphenylessigsaure enthielten, 

Ahnliche Tabletten wurden auch hergestellt unter Ver- 
wendung anderer Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
als V?irkstoff, wie 4-Isobutylphenylpropionsaure oder 
4-Cyklohexylphenylessigsaure . 

Beispiel 13 

Ein inniges Gemisch vmrde aus 5 Teilen 4-Isobutylphenyl- 
esaigsaure und 3 Telle eines Tablet tengrundstoffes 
hergestellt, wobei der Tablettengrundstoff Starke mit 
der Zugabe von 1^ Magne slums tearat als Gleitmittel 
luafasste. Das Gemisch wurde in Tabletten gepresst, wel- 
®^®|5igraihs 4-Isol^ eiithielten, 

-ithnliche^-Table auch hergestellt "imtef - Ver^ :^ V' 

wendung. aiderer Verbindimgen der Erfindxmg ials^M^^ I 
■Setoff , f wi e. ; 4-Isbbutylphenylpropi onaSiire oder^ 4.-.Cyklb-- 
hexylphenylessigsaure, " ' 
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Beispiel 14 

Ein (Semisch wiirde aus den tol^enden Bestajidteilen her- 
gestellt: 

Natri\m-4*-iso'butylphenylacetat 13,7 g 

konzentrierter. Orangenschalen-Extrakt 62,5 ml 
Chlorof ormwasser axif 1000 ml 

Eine Dosis des obigen (Jemisches ist in 15 ml enthalteno 

Beispiel 15 

Eine Suspension woi-de aus den folgenden Bestandteilen 
hergestellt : 

4-Iso'butylphenylessigsaiire 13>7 g 

Tragantpulverzubereitung 22,9 g 

Chlorof ormwasser . auf .1000 ml 

Eine Dosis der obigen Suspension ist in 15 ml enthalten« 

■ : - - \ . B e i s p i e 1 16 : 

Ein Elixier, worde aus den ^folgenden Bestandteilen her- 

g;estelltij^^>--:'::-'-'f:.^:"'.-': ^'r^::--r:y^^^y^-'- 

Natriumr ^ -^^ 

Glyzerin . 333 ml 



-28- 1443A29 



Orangenextraktzubereitung 33 mi 

Tartrazinlbsung-Zubereitung lo,4 ml 

^^asser auf lOOO ml 

Die Dosis enthalt 15 mlo 




f 

r 
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P a- 1 e n t a n s . p: r ii c h e •. : . • . . ■ . 

Therapeutische Zubereitong mit entzundan^i-sheminender 
und/oder analgetischer und/oder antipyretischer 
Aktivitat enthaltend als aktiven Bestandteil eine 
Verbindung der alltjemeinen Tormel I 




in welcher H iithyl, Propyl, verzweigtes Butyl, 
Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstoff atomen, verzweigtes 
Pentyl, Alkoxy mit 2 bis 3 Kohlenstoff atomen, 
Allyloxy, Phenoxy, Phenylthio oder Cycloalkyl mit 
5 bis 7 Kohl ens toff at omen, gegebenenfalls in der 
1-Stellung d\irch Alkyl mit 1 bia 2 Kohlens toff at omen 
substituiert, darstellt, Wasserstoff oder 
Methyl ist, und X die Gruppen COOR^, COOM, COOH.B, 
•Oder CHgOH darstellt, worin R^ Wassurstoff oder 
ein Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff atomen, M Ammo- 
nium Oder ein einf aches Aquivalent eines nicht- ■ 
toxischen metallischen. Katipns und, B eine nicht- 
toxische organische Base darstellt o 

- 30 - 
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'i'herapetitische "Ziibereiturig mi t' entzimdungsH'erimrender 
imd/oder analjietischer und'/oder aiitipyretischer " 
jUctivit'at enthalt'end als aktiven Bestaridteil eine ' 
Vei-'bindung der allgemeinen Formel 11 " , 

f:.: : .. 

CH«COOR^ (Ilj 




2 ■■ : ........ . : 

in welcher B. V/asserstoff oder Methyl darstellt, 
R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen. 
Ammonium oder ein einfaches Aq.uivaient einer nicht- 
toxischen, oi-ganischen salzbildenden G-ruppe oder 
eines aalzbildenden Mexalles ist, b} - 

a) _ verzweigtes Alkyl mit 4 bis '5 Kohlenstof fatomeii', 

Alkenyl iiiit 3 bis 4 Kdhlehstbffatdmeri, Cycloall<yl 
mit 6 bis 7 Kohlenstoffat omen oder 1-Metliylcycro- 

allqrl mit 6 bis 7 Kohlenstoff atomen ist, falls 

2 ... 
R Wasserstoff dairstellt, '■Oder - '. cr :-! 

b) R. Alkyl mit 2 bia 3 Kohlenstof f atomen, yerzvrfeig- 
, tes Alltyl mit 4 bis 5 Kohlenstoffatpmen, Cyclo- 
alkyl mit 5 bis 7 .Kohlenstoffat omen, gegeibenen- 



r 3V ^ 
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falls in der l-3tellung durch Methyl substituiert , 



Alkoxy mit 2 bis 3 Kohlenstof f atomen, Allyloxy, 
Phenoxy-oder Phenylthio bedeutet, wenn'R^ Methyl 
ist, wobei R.^ keine terto-Butyl, tert. -Phenyl oder 
Gyclohexyigruppe darstellt, wenn sowohl xind R^ 

Wasserstoff sind und R-^ keine Athylgruppe bedeutet, 

2 1 
wenn R Wasserstoff und R' seko-Butyl, tert. -Butyl 

Oder terto-Pentyl ist. 

Therapeutische Zubereitxing nach einem der Anspriiche 
1 und 2, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
2-4'-Isobutylphenylpropionsaure. 

Therapeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
1 und 2, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
2-4 • -Cyclohexylphenylpropionsaure . 

Therapeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
1 und 2, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
4-Isobutylphenylessigsaure . 

Verbindungen der allgemeinen Formel II 




JH-COOR 



' in) 
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in welcher R Wasserstoff oder Methyl darstellt, 



R Wasserstoff, Alkyl mit ein bis vier Kohlen^ 
stoffatomen t Ainmoniiiiri oder ein einf aches Equivalent 
einer nichttoxischen, organischen salzbildenden 
Gruppe oder eines salzbildenden Metalles ist, 

a) verzweigtes Alkyl mit 4 bis 5 Kohlenstof fat omen, 

Alkenyl mit 3 bis 4 Kohlenstof f atomen, Cycloalkyl 

mit 6 bis 7 Kohlenstof f atomen oder 1-Methylcyclo- 

alkyl mit 6 bis 7 Kohlenstof f atomen ist, falls 
2 

K V/asserstoff darstellt, oder . 

b) R^ Alkyl mit 2 bis 5 Kohlenstof fat omen, verzweig- 
tes Alkyl mit 4 bis 5 Kohlenstof fatomen, Cyclo- 
alkyl mit 5 bis 7 Kohlenstoff atomen, gegebenenf alls 
in der 1-Stellung durch Methyl substituiert , 
Alkoxy mit 2 bis 3 Kohlenstof fatomen, Allyloxy, 

_ Phenoxy oder Phenylthio bedeutet, wenn R Methyl 
ist, wobei R keine terto-Butyl, tert«-Pentyl oder 
Cyclohexylgruppe darstellt, wenn sowohl R^ und 

R-^ Wasserstoff sind und R-^ keine Xthylgruppe be- 

2 1 
deutet, wenn R Wasserstoff und R seko-Butyl, 

tert. -Butyl oder tert.-pentyl isto 
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7o 2-4' -Iso butyl phenylpropionsaure . 



8. 2«4' -Cyclohexylphenylpropionsaure 



9 . 4-1 so but ylphenyles sigsaur e o 
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